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- Abstract -
Background:Abnormality of coagulation and fibrinolytic system is known as a predis-
posing factor of vascular complication in diabetes. Although the pathogenesis is
not well known, non-enzymatic glycation reaction and the increase in production
of free radicals due to an increased oxidative stress may be linked to the
hypercoagulibility and hypofibrinolytic activity. As indices of abnormality in coagu-
lation and firinolysis in peripheralblood, plasma th ombin-antithrombin complexⅢ
(TAT) and plasmin-α2-plasmin inhibitor complex(PIC) were measured. The purpose
of this study was to clarify whether hypercoagulability exists in diabeticatients
with or without vascular complication.
Methods:In our study, we measured plasma thrombin-antithrombin complexⅢ
(TAT) and plasmin-α2-plasmin inhibitor complex(PIC) in 101 diabetic subjects and
20 controls. Comparing TAT and PIC levels in diabetic microvascular complication
group, diabetic macrovascular complic tion group and controls, we examined
correlation between risk factors associated with diabeti vascular complication.
Results:1. The group with diabetic vascular complication was older than group
without complication. There was no significant difference in BMI, blood pressure,
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본 연구는 연세대학교 강사 연구비의 지원으로 이루어졌음* .
서 론
최근 생활 수준의 향상으로 식생활의 서구화 및 운
동량의 부족으로 제 형 당뇨병의 유병률이 급속도로2
증가하고 있으며 이에 따른 합병증으로 생활의 질이,
크게 위협받고 있다 당뇨병의 만성합병증은 신증 망. ,
막병증 신경병증 등의 미세혈관 합병증과 죽상경화증,
에 의한 관상동맥질환 뇌혈관질환 및 말초혈관질환,
HbA1c, blood sugar level, insulin, C-peptide, serum creatinine, total cholesterol,
triglyceride, HDL-cholesterol, Lp (a) b tw en two groups. The group with diabetic
microvascular complication had longer duration of diabetes.
2. Concentration of TAT and PIC were 2.8±1.2ng/mL, 240.4±69.7ng/mL in controls
and 9.5±22.6ng/mL, 472.2±258.7ng/mL in diabetic patients, respectively. TAT and
PIC were significantly higher in diabetic patients than in control(p<0.001). But
TAT/PIC ratio was no significant difference between two groups.
3. In diabetic patients, concentration of TAT and PIC and fibrinogen were respec-
tively 4.1±2.4ng/mL, 362.2±272.0ng/mL, 322.7±102.4mg/dL in group without
vascular complication and 5.3±4.1ng/mL, 529.5±258.7ng/mL, 374.9±106.2mg/dL
in group with microvascular complication, which group had increase in PIC and
Fibrinogen but no significance after correction of age. Concentration of TAT and
PIC and Fibrinogen were 6.0±4.9ng/mL, 507.4±321.6ng/mL, 427.1±194.7mg/dL in
macrovascular complication, and 10.4±6.7ng/mL, 484.8±269.7ng/mL, 388.4±
132.4mg/dL in combined vascular complication which group showed increaseof
TAT but also had no significant increase after correction of age.
4. In diabetic microvascular complication patients, group of high HbA1c(>8%)
(p=0.049) had significant high PIC concentration. In diabetic macrovascular
complication patients, group of high HbA1c(>8%) (p=0.042) had significant high
total cholesterol concentration.
5. In all diabetic patients, PIC was positively correlated with fibrinogenand HbA1c
and negatively correlated BMI (r=0.47, 0.31, -0.25). Only in daibetic patients
without angiopathy, TAT was positively correlated with HbA1c(r=0.67).
Conclusion:In this study, plasma TAT and PIC concentration significantly increased
in diabetic patients compared with controls, and PIC was increased in groupwith
microvascular complication, TAT were increased in group with combined micro-
macrovascular complication. However, there was no significance relationship
existed when correctinf for age. PIC was correlated with HbA1c. TAT was correlated
with HbA1c only in the group without angiopathy. Abnormality of coagulation and
fibrinolysis were combined in diabetes, plasma TAT and PIC can be used as an
index of vascular complication. Also we found the correlation with the degree of
the blood glucose control. Thereforewe need follow up study for the possibility of
prevention of vascular complicationfter controlling the blood glucose to
age-matched patients(J Kor Diabetes Asso 25:354 363, 2001).˜
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등과 같은 대혈관 합병증으로 구분할 수 있다 당뇨병.
환자는 정상인에 비해 관상동맥 질환의 빈도가 약 배2
높고 말초혈관 질환이 약 배 이상이며3 1) 명 중 명, 4 3
이 이러한 혈관 질환의 부작용으로 사망하는 것으로
보고되고 있다2) 현재 당뇨병 환자에서 이러한 혈관합.
병증이 생기는 기전에 대한 다각적인 연구가 진행되고
있으나 아직 정확하게 규명되지 않은 상태이다 지금.
까지 당뇨병의 혈관 합병증을 일으키는 기전으로는 고
혈당 지질대사 이상 고인슐린혈증 고혈압 혈액 응고, , , ,
기전의 변화 및 여러 사이토카인과 혈관 활성 호르몬
등의 여러 원인에 의한 것으로 알려져 있으며 응고항
진이나 섬유소 용해능의 저하 역시 중요한 요인으로
생각되고 있다3,4) 이런 현상의 기전으로 고혈당으로.
인한 혈장 단백질들의 비효소성 당화 작용이 응고항진
이나 섬유소 용해 활성의 저하를 유발하는 것으로 생
각되고 있다 최근 응고 및 용해인자와 그 억제자의 복.
합체들의 증가가 이 상태를 비교적 예민하게 반영한다
고 알려져 있다 이에 본 연구에서는 당뇨병 환자군과.
정상 대조군에서 혈장내 thrombin-antithrombin III
complex 와(TAT) plasmin-α2-plasmin inhibitor complex
를 측정하여 비교하고 당뇨병 환자에서 미세혈(PIC) ,
관 합병증과 대혈관 합병증의 유무에 따른 차이와 이,
미 혈관 질환의 위험인자로 알려져 있는 인자들간의
상관성을 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
대상 환자와 연구 방법1.
정상 대조군과 당뇨병 환자군을 대상으로 하여 연
령 체질량지수 당뇨병의 유병기간 혈관 합병증의 유, , ,
무에 대한 평가를 시행하고 당화혈색소 공복혈당 및,
인슐린과 혈청 총콜레스테롤C-peptide, PT, aPTT, ,
중성지방 콜레스테롤, HDL- , Lp(a), fibrinogen, protein
C, thrombin-antithrombin III complex 와(TAT) plasmin
-α2-plasmin inhibitor complex 의농도를측정하(PIC)
여 이들간의 연관성에 대해 분석하였다.
당뇨병 합병증에 대한 평가2.
안저검사 또는 형광안저촬영 등으로 당뇨병성 망막
증 유무와 시간 소변 검사에서 알부민24 30 mg/day
이상으로 당뇨병성 신증 유무와 그 증상과 신경 전도
검사를 통해 당뇨병성 신경 합병증 유무를 조사하여
미세혈관 합병증에 대한 평가를 시행하였다.
또한 심근경색의 과거력과 심전도 운동부하검사, , ,
관상동맥촬영 말초혈관촬영 포함 등을 종합하여 관( )
상동맥질환 말초혈관질환 등의 유무와 뇌졸중의 과거,
력과 뇌전선화단층촬영 뇌자기공명촬영 검사를 통해,
뇌혈관질환의 유무를 조사하여 대혈관 합병증에 대한
평가를 시행하였다.
생화학적 검사 방법3.
모든 대상군에 대해 당화혈색소 공복혈당 및 인슐,
린과 혈청 총콜레스테롤 중성C-peptide, PT, aPTT, ,
지방 콜레스테롤, HDL- , Lp(a), fibrinogen, protein C,
thrombin-antithrombin III complex 와(TAT) plasmin-
α2-plasmin inhibitor complex 의 농도를 측정하(PIC)
였다.
일본 사의 자동 분석기를 이용하여 총콜레스Hitach
테롤은 로 중성chosterol oxidase enzymatic method ,
지방은 로glycerol oxidase enzymatic method , HDL-
콜레스테롤은 dextran sulfate-MgCl2 precipitation
로측정하였다method . Lp 는 사의(a) Immuno Immun-
ozym Lp (a) kit (IMMUNO GMBH, Heidelberg,
를이용하여측정하였고 은Swiss) , fibrinogen fibrinogen
reagent 를이용(Diagnistica Stago, Asnieres, France)
하여 방법으로 는Clauss , protein C activity stachrome
protein C 를 사용하여(Diagnostra Stago, France)
로측정하synthetic chromogenic substrate method 였다.
thrombin-antithrombin III complex 와(TAT) plasmin
-α2-plasmin inhibitor complex 의 농도는 각각(PIC)
Enzygonost-TAT kit, Enzygonost-PIC kit(Behring-
를 이용하여 방법werke, Marburg, Germany) ELISA
으로 측정하였다.
자료의 분석 및 통계 처리4.
통계적 분석은 프로그램SPSS for windows (SPSS
을 이용하였으며 모든 결과는Inc, Chicago, IL, USA)
평균값 표준오차로 표시하였다 당뇨병군과 대조군± .
사이의비교는 를시행하Student's independent t-test
였고 각 군간의 비교는 를 이용하였고, ANOVA test ,
각 인자들간의연관관계는 Pearson linear correlation
을 이용하여 비교 분석하였다 유의수준은 로. p<0.05
하였다.
결 과
대상군의 임상적 특성1.
환자의 분포를 살펴보면 당뇨병 환자군 명과 정101
상 대조군 명을 대상으로 하여 당뇨병 환자군 중에20
서 혈관합병증이 있는 군은 명 혈관합병증이 없는85 ,
군은 명이었고 평균연령은 각각 세16 , 57.9±14.1 , 49.9
세로 혈관합병증이 있는 군에서 더 나이가 많았±16.6
고 체질량지수는, 23.2±3.4kg/m2, 24.1±3.4kg/m2로
두 군간 유의한 차이는 없었다 또 두 군간의 혈압 및.
HbA1c 공복혈당 및 인슐린과 총 콜레스테, C-peptide,
롤 중성지방 콜레스테롤, , HDL- , Lp 는 유의한 차이(a)
가 없었고 미세혈관합병증이 있는 군에서 당뇨병의,
유병기간이 길었다 대상자의 임상검사 소견은. Table
에 표시하였다1 .
혈장2. thrombin-antithrombin III complex
및(TAT) plasmin-α2-plasmin inhibitor
complex농도와 당뇨병과의 관계(PIC)
및 의 농도는 정상 대조군에서는TAT PIC 2.8±1.2
ng/mL, 240.4±69.7 이었고 당뇨병환자군에서ng/mL ,
는9.5±22.6ng/mL, 472.2±258.7 이었다ng/mL . TAT
와 모두 당뇨병 환자군에서 정상 대조군에 비해PIC
유의하게 증가되어 있었고(p<0.001), TAT/PIC ratio
Table 1.Characteristics of Diabetic Patients According to Vascular Complications
Variables angiopathyabsentmicroangiopathy macroangiopathy combined All Diabetes
Number
Age (year)
BMI (kg/m2)
DM duration(year)
HbA1c(%)
Fasting glucose (mg/dL)
Fasting insulin( U/mL)μ
Fasting C-peptide(ng/mL)
Systolic BP (mmHg)
Diastolic BP (mmHg)
Serum Cr (mg/dL)
Total cholesterol(mg/dL)
Triglyceride (mg/dL)
HDL-cholesterol (mg/dL)
Lp (a) (mg/dL)
16
49.9±16.6
24.1±3.4
3.9±5.4
10.1±3.6
222.9±76.6
14.0±7.6
2.9±1.3
125.3±25.6
81.3±16.8
0.9±0.1
209.4±74.7
154.8±80.1
43.8±13.1
30.7±19.0
56
58.9±13.6
22.4±3.4
13.0±10.1*
9.6±3.4
203.3±87.5
14.9±22.3
2.1±1.0
135.9±24.2
1.5±14.6
1.3±1.5
191.3±43.3
156.8±94.9
40.4±12.9
23.8±22.0
9
62.4±13.0
24.1±1.8
8.4±7.2
8.5±1.6
160.8±57.6
11.5±4.9
2.5±1.0
120.0±15.0
74.4±13.3
0.8±0.2
199.0±32.6
151.4±34.7
37.6±7.5
21.0±10.6
20
68.8± 6.8*
24.5±3.5
10.7±6.3
8.1±1.7
184.2±57.3
19.2±9.7
3.1±2.4
138.0±30.0
88.0±17.0
1.5±1.0
171.8±47.4
138.9±82.1
39.1±13.0
46±62.0
101
57.9±14.1
23.2±3.4
10.7±9.1
9.3±3.1
198.8±79.1
15.4±17.2
2.5±1.5
133.3±25.4
82.1±15.5
1.2±1.2
191.0±50.2
152.6±85.5
40.3±12.5
28.6±32.8
Values are mean ± SD.
*: p<0.05 vs angiopathy absent
: p<0.05 vs microangiopathy✝
aPTT: activated partial thromboplastin time
PT: prothrombin time
combined: microangiopathy + macroangiopathy
는 두 군간 차이가 없었다(p=0.09) (Table 2).
혈관 합병증과의 관계:당뇨병 환자의 혈관합병증
에 따른 및 농도는 합병증이 없TAT PIC, fibrinogen
는 군은 각각 4.1±2.4ng/mL, 362.2±272.0ng/mL,
322.7±102.4 이었고 미세혈관합병증군은mg/dL , 각각
5.3±4.1ng/mL, 529.5±258.7ng/mL, 374.9±106.2
으로 와 의 증가를 보였으나 연mg/dL PIC fibrinogen ,
령을 보정한 후에는 통계학적 유의성은 없었다 또 대.
혈관 합병증군에서는 각각 6.0±4.9ng/mL, 507.4±
321.6ng/mL, 427.1±194.7 이었으며 미세대mg/dL ․
혈관 합병증군에서는 10.4±6.7ng/mL, 484.8±269.7
ng/mL, 388.4±132.4 으로 의증가를보였mg/dL TAT
으나 역시 연령을 보정한 후에는 통계학적 유의성은
없었다(Table 3).
당조절 정도와의 관계:미세혈관합병증군에서 HbA1c
가 높은 군의 농도가 유의하게 높았고(>8%) PIC
대혈관합병증군에서(p=0.049), HbA1c 가 높은(>8%)
군의총콜레스테롤농도가유의하게높았다(p=0.042)
(Table 4).
다른 인자와의 상관관계: 총 당뇨병 환자군에서
는 과PIC fibrinogen HbA1c와 양의 상관관계를, BMI
와음의상관관계를보였으며 혈(r=0.47, 0.31, -0.25),
관 합병증이 없는 당뇨병 환자군에서만 는TAT HbA1c
와 양의 상관관계를 보였다(r=0.67) (Table 5).
고 찰
당뇨병의 만성 합병증은 당뇨병에 특이적인 당뇨병
성 망막증 신경병증 신증 등의 미세혈관 합병증과 죽, ,
상경화증에 의한 관상동맥질환 뇌혈관질환 및 말초혈,
관질환 등과 같은 대혈관 합병증으로 구분할 수 있다.
당뇨병 환자에서 죽상경화는 광범위하고 빠르게 나타
Table 2.Comparisons of Plasma TAT and PIC Levels Between Control and
Diabetic Patient Group
Control group Diabetic patient group p
TAT (ng/mL)
PIC (ng/mL)
TAT/PIC×103
2.8±1.2
240.4±69.7
12.3±4.4
9.5±22.6
472.2±258.7
24.9±73.5
<0.001
<0.001
0.09
*: Values are mean±SD.
Table 3.Hemostatic Markers in Diabetic Patients According to Vascular Complications
Variables angiopathyabsent microangiopathy macroangiopathy combined All Diabetes
TAT (ng/mL)
PIC (ng/mL)
aPTT (sec)
PT (sec)
Fibrinogen(mg/dL)
Protein-C (%)
4.1±2.4
362.2±272.0
37.4±3.0
12.8±0.7
322.7±102.4
116.0±23.0
5.3±4.1
529.5±258.7*
36.3±5.4
12.9±0.8
374.9±106.2*
99.4±25.5
6.0±4.9
507.4±321.6
36.1±5.0
13.0±1.0
427.1±194.7
106.9±21.7
10.4±6.7*✝
484.8±269.7
35.4±4.4
13.3±0.8
388.4±132.4
102.3± 31.2
6.2±5.0
492.4±270.4
36.3±4.8
13.0±0.8
373.6±121.0
103.4±26.0
Values are mean±SD.
*: p<0.05 vs angiopathy absent
: p<0.05 vs microangiopathy✝
나는 경향을 보이는데 그 기전으로 고혈당 지질대사,
이상 고인슐린혈증 고혈압 혈액 응고 기전의 변화, , ,
및 여러 사이토카인과 혈관 활성 호르몬 등의 여러 원
인에 의한 것으로 알려져 있으며 응고항진이나 섬유소
용해능의 저하 역시 중요한 요인으로 생각되고 있다.
현재 당뇨병 환자에서 이러한 혈관합병증이 생기는 기
Table 4.Comparisons of Plasma TAT and PIC and Fibrinogen Levels According to HbA1c
Level in Diabetic Patients
Variables angiopathyabsent microangiopathy macroangiopathy combined All Diabetes
TAT (ng/mL)
HbA1c 8≤
> 8
PIC (ng/mL)
HbA1c 8≤
> 8
Fibrinogen(mg/dL)
HbA1c 8≤
> 8
T.cholesterol(mg/dL)
HbA1c 8≤
> 8
3.3±2.9
7.8±9.5*
386.9±350.6
304.0±187.8
355.3±144.1
271.3±45.0
190.8±25.3
221.2±98.6
12.1±38.2
5.3±4.6
4 4.5±181.9
613.0±310.4*
372.3±92.0
388.6±113.7
196.8±41.6
186.7±45.3
22.0±31.2
5.9±6.4
267.3±111.3
592.4±374.
438.3±195.7
420.4±216.9
184.3±7.5
214.8±36.4*
18.6±17.5
5.6±2.5
514.1±306.2
367.9±16.1
399.3±146.0
350.5±132.2
159.0±41.0
223.0±55.2
13.3±31.0
5.8±5.8
431.8±219.8
527.4±308.4
365.6±111.0
370.1±126.5
195.0±46.2
202.2±61.4
Values are mean±SD.
*: p<0.05 vs HbA1C 8≤
Table 5.Correlation Coefficients(r) Among TAT and PIC and Other Hemostatic and Clinical
Markers in Diabetic Patients
test TAT PIC Fibrinogen Protein-C Lp(a) Age DM Hx. BMI HbA1c C-pep T.chol TG
TAT
PIC
Fibrinogen
Protein-C
Lp(a)
Age
DM Hx.
BMI
HbA1c
C-peptide
T.chol
TG
0.05
-0.08
0.18
-0.06
0.13
-0.07
0.06
-0.02
-0.01
0.06
0.00
0.05
0.47✝
-0.20
-0.02
0.28*
0.22*
-0.25*
0.31*
-0.07
-0.19*
-0.24*
-0.08
0.47✝
-0.26*
0.20
0.25*
0.13
-0.09
0.09
0.04
-0.15
0.05
0.18
0.20
-0.26*
-0.02
-0.43✝
-0.36✝
0.29✝
0.07
0.14
0.42✝
0.43✝
-0.0
-0.02
0.20
0.20
0.04
0.18
-0.06
-0.05
0.15
0.09
-0.15
0.13
0.28✝
0.25*
-0.43✝
0.04
0.46✝
-0.30✝
0.04
-0.34✝
-0.32✝
-0.07
0.22*
0.13
-0.36✝
0.18
0.46*
-0.22*
-0.29✝
-0.14
-0.08
-0.18*
0.06
-0.25*
-0.09
0.29*
-0.06
0.00
-0.22
-0.14
0.44✝
0.12
0.08
-0.02
0.31✝
0.09
0.07
-0.05
-0.30✝
-0.29✝
-0.14
-0.16
0.09
0.03
-0.01
-0.07
0.04
0.14
0.15
0.04
-0.14
0.44✝
-0.16
0.17
-0.07
0.06
-0.19*
-0.15
0.42✝
0.09
-0.34✝
-0.08
0.12
0.09
0.17
0.36
0.00
-0.24*
0.05
0.43✝
-0.15
-0.32✝
-0.18*
0.08
0.03
-0.07
0.36✝
*: correlation is signifcant at the 0.05 level
: correlation is significant at the 0.01 level✝
전에 대한 다각적인 연구가 진행되고 있으나 아직 정
확하게 규명되지 않은 상태이다.
Thrombin-antithrombin III complex 는혈액(TAT)
응고 과정의 진행으로 활성화된 과 그의 생리thrombin
적억제인자인 가 복합체를이룬antithrombin-III acyl
것으로 이는 응고 반응에서 생성된 농도를, thrombin
예민하게 반응하여 응고 항진 상태를 조기에 알아 볼
수 있는 지표로 알려져 있다5,6).
섬유소 용해계는 섬유소 용해의 주 단백 분해 효소
인 과 전구체plasmin plasminogen, urokinase-type
plasminogen activator, tissue-type plasminogen acti-
로 이루어져 있다vator 7) 일반적으로 효소 활성이 없.
는 이 혈중을 순환하다가 세포 표면상의plasminogen
수용체에 결합되면 혈관 내피세포에서 tissue-type
plasminogen activator 가분비되어(t-PA) N-terminal
을glutamic acid plasminogen N-terminal lysine
으로변형시킴으로써활성형효소인plasminogen plamin
으로생성되어8,9) 에관여하게된다fibrinolysis . plasmin
에는inhibitor α2 과-antiplasmin α2 이있-macroglobulin
으며 에는 과plasminogen activator inhibitor type 1
가있다 는 과type 2 . PIC plasmin α2-plasmin inhibitor
인데 순환 혈장 내의 거의 모든 은 즉complex plasmin
시 α2 와 복합체를 형성하게 되므로-plasmin inhibitor
혈중에서 생긴 유리형 의 검출은 사실상 불가plasmin
능하며 혈중 반감기가 시간이고 간기능의 영향을, 12
거의 받지 않는 를 측정하는 것이 의 동태PIC plasmin
를 파악하는 지표가 된다 는 또는. t-PA PAI-1 α2-
과 복합체를 이룸으로써 비활성화 되고 이antiplasmin
러한 비활성형은 혈중 항원량의 를 차t-PA 50 99%˜
지한다10) 은. Plasmin collagen, laminin, fibronectin,
등세포외기질elastin, vitronectin, fibrinogen (extra-
을 분해하는 기능을 갖고 있어 배란cellular matrix) ,
배아 생성 신경 성장 근육 재생 상처 치유 신생 혈, , , ,
관 생성 종양의 확산과 침습 등에 관여하는데, 11) 당뇨,
병에 있어서는 으로 구성된type IV collagen capillary
의비후에역할을하게되어당뇨basement membrane
병성 미세 혈관 합병증에 기여할 수 있다12) 당뇨병 환.
자와 정상인과의 섬유소 용해능의 비교에 대한 연구가
많이 시행되고 있으며 정상인에 비하여 저하되어 있다
는 보고가 있는 반면13,14)차이가 없거나 증가되었다는,
보고들도 있다 예를 들면. , Garcia15)등은 당뇨 환자에
서 의 증가와 여러 생리적 자극에 대한 섬유소PAI-1
용해능의 반응의 저하가 혈관 질환을 일으키는데 관여
한다고 하였고, Cash14)등은 당뇨병 환자에서 상대적
인 응고항진성 에 대한 생리학적(hypercoagulability)
반응으로 인하여 정상인보다 가 높다고 보고하였t-PA
다 또한 당뇨 환자 중에서 당뇨병성 망막증의 합병증.
이 있는 군과 없는 군을 비교한 연구에서 망막 병변이
있는 군이 섬유소 용해능이 저하되어 있었다고 보고하
였다16).
본 연구에서는 와 모두 당뇨병 환자군에TAT PIC
서 정상 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있어 당뇨
병 환자에서 혈액응고항진 및 용해의 장애가 동반되어
있다고 볼 수 있으며 혈관합병증이 없는 군에 비해 미,
세혈관 합병증군에서 의 증가와 미세대혈관 합PIC ․
병증군에서 의 증가를 보였으나 연령을 보정한TAT
후에는 통계학적 유의성이 없었던 점은 등Kastumi 17)
이 심혈관질환의 위험인자 고혈압 이상지혈증 당뇨( , ,
병 비만 등 보다 연령이 혈액응고 용해 인자에 미치는, ) /
영향이 더욱 강력하다고 발표한 내용과 일치하면서 연
령의 증가와 유병기간이 길수록 혈액응고항진 및 용해
의 장애에 큰 역할을 함을 확인할 수 있었다 한편 미. ,
세혈관합병증 당뇨병 환자군에서 HbA1c 가 높(>8%)
은 군의 농도가 유의하게 높았으며 혈관 합병증이PIC ,
없는 당뇨병 환자군에서만 는TAT HbA1c와 양의 상관
관계를 보인 점에서 및 등의 연구에서DCCT UKPDS
와 같이 당뇨병성 미세혈관합병증의 경우에서는 혈당
조절의 중요성을 강조 할 수 있겠으며, Isao18)등이 당
뇨병성 합병증이 이미 발생한 군에서는 의 생thrombin
성에 혈당 조절 이외의 다른 요인을 제시하였던 것처
럼 농도는 혈당 조절 이외에도 여러 사이토카인TAT
과 혈관 활성 호르몬 등의 역할을 유추해 볼 수 있겠
다.
간에서 생성되는 섬유소원은 다른 위험인자와 함께
죽상경화반 발생에 중요하게 작용하며 섬유소원의 상
승은 섬유소 생성을 증가시키고 교차된 섬유소는 혈소
판 응집을 촉진시키고 혈장의 점도를 높여19,20)뇌졸중
과 심혈관계 사망률에 영향을 미친다고 알려져 왔다21).
는 의존 단백으로Protein C vitamin K- thrombin-
에 의해 활성화되어 활성thrombomodulin complex C
단백이 되며 이렇게 생성된 활성 단백은C protein S
를 조효소로 하여 선택적으로 혈액응고인자 와V VIII
을 불활성화하여 혈액응고를 억제하며 plasminogen
를 억제함으로써 섬유소 용해기능을activator inhibitor
항진시켜 정상인에서 항응고 상태의 평형을 유지하는
중요인자로 알려져 있다22).
본 연구의 당뇨병 환자의 혈액응고 용해 장애와 연/
관된 인자 중에서 과 와의 양의 상관성, fibrinogen PIC
은 증가에 따른 증가를 의미하는fibrinogen plasmin
것으로생각해볼수있겠으며 과, fibrinogen protein-C
의 음의 상관성은 의 기능protein-C 23)을 측정해 보아
서 혈액 응고 장애에 기여하는지 연구가 필요할 것으
로 생각되며 한편 와 와의 음의 상관성에 대, PIC BMI
해서는 등Sakkinen24)이 마찬가지로 음의 상관성을 주
장하였으나 현재까지는 자료가 많지 않은 상태이며,
여러 사이토카인 등을 고려한 연구가 필요할 것으로
생각된다.
이상의 결과에서 당뇨병 환자에서의 혈액응고 및
용해의 장애의 기전으로는 고혈당으로 인한 혈장 단백
질들의 비효소성 당화 작용이나 여러 사이토카인과 혈
관 활성 호르몬 등과 산화성 스트레스로 인한 유리 라
디칼의 작용으로 생각되고 있으며25) 혈장 및, TAT
는 혈관합병증으로의 진행을 예측하는 지표로서PIC
유용하리라 생각된다 또한 혈당조절정도와 상관성이.
있으므로 연령을 보정한 환자들을 대상으로 하여 혈당
조절 후에 추적검사를 시행하여 합병증의 예방이 가능
한지 추후 연구가 필요하리라 생각된다.
요 약
연구배경:당뇨병 환자에서 혈액응고 및 섬유소용
해 체계의 이상경향이 있어 그 결과로 여러 혈관합병
증의 발생위험이 높다는 사실은 널리 알려져 있다 그.
기전은 아직 확실히 밝혀지지 않았으나 고혈당으로,
인한 혈장 단백질들의 비효소성 당화작용이나 산화성
스트레스로 인한 유리 라디칼의 작용으로 응고항진이
나 섬유소용해 활성의 저하를 유발하는 것으로 생각되
고 있다 최근 응고 및 용해인자와 그 억제자의 복합체.
들의 증가가 이 상태를 비교적 예민하게 반영한다고
알려져 있다.
방법:본 연구에서는 당뇨병 환자 명과 정상 대101
조군 명에서혈장내20 thrombin-antithrombin complex
와(TAT) plasmin-α2-plasmin inhibitor complex(PIC)
를 측정하여 비교하고 당뇨병 환자에서 미세혈관 합,
병증과 대혈관합병증의 유무에 따른 차이와 이미 혈,
관 질환의 위험인자로 알려져 있는 인자들간의 상관성
을 알아보고자 하였다.
결과: 환자의 분포를 살펴보면 혈관합병증이 있1.
는 군은 명 혈관합병증이 없는 군은 명이었고85 , 16 ,
평균연령은 각각 세 세로 혈관57.9±14.1 , 49.9±16.6
합병증이 있는 군에서 더 나이가 많았고 체질량지수,
는 23.2±3.4kg/m2, 24.1±3.4kg/m2로 두 군간 유의
한 차이는 없었다 또 두 군간의 혈압 및. HbA1c 공복,
혈당 및 인슐린과 총 콜레스테롤 중성지방C-peptide, , ,
콜레스테롤HDL- , Lp 는 유의한 차이가 없었고 미(a) ,
세혈관합병증이 있는 군에서 당뇨병의 유병기간이 길
었다.
및 의 농도는 정상 대조군에서는2. TAT PIC 2.8±
1.2ng/mL, 240.4±69.7 이었고 당뇨병 환자군ng/mL ,
에서는 9.5±22.6ng/mL, 472.2±258.7 이었다ng/mL .
와 모두 당뇨병 환자군에서 정상 대조군에TAT PIC
비해 유의하게 증가되어 있었고(p<0.001), TAT/PIC
는 두 군간 차이가 없었다ratio .
당뇨병 환자의 혈관합병증에 따른 및3. TAT PIC,
농도는 합병증이 없는 군은 각각fibrinogen 4.1±2.4
ng/mL, 362.2±272.0ng/mL, 322.7±102.4mg/dL이었
고 미세혈관 합병증군은 각각, 5.3±4.1ng/mL, 529.5
±258.7ng/mL, 374.9±106.2 으로 와mg/dL PIC fibrin-
의 증가를 보였으나 연령을 보정한 후에는 통계ogen ,
학적 유의성은 없었다 또 대혈관 합병증군에서는 각.
각6.0±4.9ng/mL, 507.4±321.6ng/mL, 427.1±194.7
이었으며 미세대혈관 합병증군에서는mg/dL 10.4±․
6.7ng/mL, 484.8±269.7ng/mL, 388.4±132.4mg/dL
으로 의 증가를 보였으나 역시 연령을 보정한 후TAT
에는 통계학적 유의성은 없었다.
미세혈관합병증군에서4. HbA1c 가 높은 군(>8%)
의 농도가 유의하게 높았고PIC 대혈관합(p=0.049),
병증군에서 HbA1c 가 높은 군의 총 콜레스테롤(>8%)
농도가 유의하게 높았다(p=0.042).
총당뇨병환자군에서 는 과5. PIC fibrinogen HbA1c
와 양의 상관관계를 와 음의 상관관계를 보였으, BMI
며 혈관 합병증이 없는 당뇨병(r=0.47, 0.31, -0.25),
환자군에서만 는TAT HbA1c와 양의 상관관계를 보였
다(r=0.67).
결론:이상의 결과에서 혈장 및 농도는TAT PIC
당뇨병 환자에서 정상 대조군에 비해 의미있게 증가되
어 있었고 당뇨병 환자군에서는 연령의 증가와 유병,
기간이 혈액응고항진 및 용해의 장애에 큰 역할을 함
을 알 수 있었으며 총 당뇨병 환자군에서 와, PIC
HbA1c와 양의 상관관계를 와 음의 상관관계를, BMI
보였으며 혈관 합병증이 없는 당뇨병 환자군에서만
는TAT HbA1c와 양의 상관관계를 보였다 따라서 당.
뇨병 환자에서 혈액응고 및 용해의 장애가 동반되어
있다고 볼 수 있으며 혈장 및 는 혈관합병증, TAT PIC
으로의 진행을 예측하는 지표로서 유용하리라 생각된
다 또 혈당조절정도와 상관성이 있으므로 혈당조절.
후에 추적검사를 시행하여 합병증의 예방이 가능한지
추후 연구가 필요하리라 생각된다.
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